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(57) Abstract 

The invention concerns the new(s)( + )-2-ethoxy-4-[N-[l-(2-piperid^ 
zoic acid and its salts, which have useful pharmacological properties, producing an action on the intermediate metabolism and in 
particular a lowering of blood-sugar levels. The invention also concerns the new intermediates of the formulae (I), (III), (IV) and 
(VII) as well as their addition salts. The new compounds can be prepared by prior art methods used to prepare analogous com- 
pounds. 

(57) Zusammenfassong 

Die vorliegende Anmeldung betrifft die neue (S)(+)-2-Athoxy-4-[N«[l-(2-piperidm^ 
bonylmethyl]-benzoesaure und deren Salze, welche wertvolle phannakologische Eigenschaften aufweisen, namlich eine Wirkung 
auf den IntermediaVstofTwechsel, insbesondere jedoch eine blutzuckersenkende Wirkung. Ein weiterer Gegenstand sind die neu- 
en Zwischenprodukte der Formeln (I), (III), (TV) und (VII) sowie deren Additia^alze. Die neuen Verbindungen lassen sich 
nach fflr analoge Verbindungen bekannten Verfahren herstellen. 
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(S) (+)-2-Athoxy-4- [N— [ 1— (2-piperidino-phenyl) -3-methyl—l— bu- 
tyl] aminocarbonylmethyl] -benzoesaure 



In der EP-B-0 , 147, 850 wird unter anderem das Racernat von 
2-Athoxy-4-[N-[l-(2-piperidino-phenyl)-3-rnethyl-l-butyl] amino- 
carbonylmethyl] -benzoesaure (Code-Nr.: AG-EE 388 ZW) der For- 
me 1 




und in der EP-B-0 , 207 , 331 werden zwei weitere polymorphe For- 
men dieser Verbindung beschrieben. Diese Verbindung und deren 
physiologisch vertragliche Salze weisen wertvolle pharmakolo- 
gische Eigenschaf ten auf, namlich eine Wirkung auf den Inter- 
mediarstof fwechsel, insbesondere jedoch eine blutzuckersen- 
kende Wirkung, 

Die beiden Enantiomeren dieser Verbindung, namlich (s)(+)-2- 
Athoxy-4- [N-[l- ( 2-piper idino-pheny 1 ) -3-methy 1-1-buty 1 ] amino- 
carbonylmethyl] -benzoesaure (Code-Nr.: AG-EE 623 ZW) und 
(R) (-)-2-Athoxy-4-[N-[l-(2-piperidino-phenyl)-3-methyl-l-bu- 
tyl] aminocarbonylmethyl] -benzoesaure (Code-Nr.: AG-EE 624 ZW) , 
wurden auf ihre blutzuckersenkende Wirkung an weiblichen 
Ratten gepriift. 

tiberraschenderweise wurde gefunden, daB das (S)-Enantiomere 
(AG-EE 623 ZW) das wirksame Enantiomere ist, und daB seine 
Wirkung langer als 6 Stunden an der Ratte anhalt. 
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Auf Grund dieser Ergebnisse an der Ratte erscheint fur den 
Menschen die ausschlieBliche Verwendung von AG— EE 623 ZW ge- 
boten, wodurch die Dosis im Vergleich zur AG-EE 388 ZW-Dosis 
urn 50 % reduziert werden kann. Dies und eine relativ lange 
Wirkungsdauer konnten am Menschen bestatigt werden. Dariiber 
hinaus wurde jedoch bei den Human-Studien gefunden, daB 
AG-EE 623 ZW uberraschende pharmakokinetische Eigenschaf ten 
aufweist, die auf Grund der AG-EE 388 ZW-Daten nicht vorher- 
sehbar waren. AG-EE 623 ZW zeigt somit uberraschende thera- 
peutische Vorteile gegeniiber dem Racemat AG-EE 3 88 ZW. 

Die uberraschenden Befunde am Menschen sind: 

(a) Die AG-EE 623 ZW-Spiegel fallen rascher gegen null als 
die AG-EE 3 88 ZW-Spiegel, selbst bei gleicher absoluter Do- 
sis, was auf grund der relativ langen Wirkungsdauer nicht zu 
erwarten war. 

(b) In Relation zur erzielten Blutzuckersenkung treten we- 
sentlich niedrigere Plasmaspiegel von AG-EE 623 ZW auf, als 
bei einer Halbierung der AG-EE 388 ZW-Dosis zu erwarten ge- 
wesen waren. 

(c) Die blutzuckersenkende Wirkung tritt nach AG-EE 623 ZW- 
Gabe rascher ein als nach AG-EE 388 ZW-Gabe. 

Der eklatante Unterschied zwischen den beiden Enantiomeren 
besteht darin, daB das wirksame Enantiomere, AG-EE 623 ZW, 
iiberraschenderweise trotz relativ langer Wirkdauer wesentlich 
schneller als das unwirksame Enantiomere, AG-EE 624 ZW, eli- 
miniert wird, wie die Abbildungen 1 und 2 demonstrieren. Ab- 
bildung 1 gibt hiex-bei die Plasma-Konzent ration von 
AG-EE 623 ZW und AG-EE 624 ZW nach 1,0 mg i.v. AG-EE 388 ZW 
und Abbildung 2 die Plasma-Konzentration von AG-EE 623 ZW 
und AG-EE 624 ZW nach 1,0 mg p.o. (Losung) AG-EE 388 ZW je- 
weils an 12 freiwilligen mannlichen Probanden wieder. Nach 
Racemat-Gabe ist das unwirksame Enantiomere, AG-EE 624 ZW, 
also nicht nur als unnotiger Ballast in gleich hohen Plasma- 
Konzentrationen wie das wirksame Enantiomere, AG-EE 623 ZW, 
sondern in unerwartet hoheren Maximal- und Dauer-Spiegeln 
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anwesend. Dies wirkt sich z.B. bei Applikation einer Tablet- 
te mit 2 mg AG-EE 388 ZW bzw. einer Tablette mit 1 rag 
AG-EE 623 ZW an 12 bzw. 6 Probanden so aus, da£ die Maximal- 
Konzentrationen 84 ± 25 bzw. 28 + 18 ng/ml sowie die Konzen- 
trationen nach 4 Stunden 19+8 bzw. 0,7 + 1,0 ng/ml, nach 5 
Stunden 13 ± 6 bzw. 0,3 ± 0,7 ng/ml und nach 6 Stunden 10 ± 
6 bzw. 0,3 ± 0,7 ng/ml betragen. 

Das iiberraschend schnelle Einsetzen der Blutzuckersenkung 
von AG-EE 623 ZW im Vergleich zu AG-EE 388 ZW ist fur Dia- 
betiker besonders vorteilhaft, weil das schnelle Einsetzen 
eine optimale Kontrolle der Krankheit zur Folge hat. 

Gegeniiber der AG-EE 388 ZW-Applikation besteht also der iiber- 
raschende Vorteil der AG-EE 623 ZW-Applikation darin, daB 
unnotig hohe und langdauernde Substanz-Belastungen des Orga- 
nismus vermieden werden, was bei einer Langzeit-Therapie wie 
der des Diabetes Mellitus von groBer Bedeutung ist. 

Aus den Human-Studien geht hervor, daB das neue (S)-Enantio- 
mere , namlich ( S) ( + ) -2-Athoxy-4- [N- [ 1- ( 2-piper idino-pheny 1 ) - 
3-methyl-l-butyl] aminocarbonylmethyl] -benzoe-saure, als Tra- 
ger der blutzuckersenkenden Wirksamkeit infolge seiner iiber- 
raschend und auf Grund der relativ langen Wirkdauer nicht 
vorhersehbar schnellen Elimination aus dem Blut im Vergleich 
mit AG-EE 388 ZW iiberlegene Eigenschaf ten aufweist, die weit 
iiber den "normalen" Vorteil eines Enantiomers gegeniiber sei- 
nem Racemat, namlich den Vorteil der Dosis-Halbierung, hin- 
ausgehen. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist also Sie neue 
( S) ( + ) -2-Athoxy-4- [N- [ 1- ( 2-piper idino-phenyl ) -3-methyl-l-bu- 
tyl] aminocarbonylmethyl] -benzoesaure bzw. eine (S) ( + )-2-Ath- 
oxy-4- [N-[l-(2-piperidino-phenyl) -3-methyl-l-butyl] aminocar- 
bonylmethyl] -benzoesaure, die im wesentlichen optisch rein 
ist, beispielsweise eine optische Reinheit von raindestens 
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ee = 95 %, vorzugsweise von 98 bis 100 %, aufweist, deren 
physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen Oder orga- 
nischen Sauren Oder Basen, diese Verbindung bzw. deren phy- 
siologisch vertragliche Salze enthaltende Arzneimittel und 
Verfahren zu ihrer Herstellung. 

ErfindungsgemaB erhalt man die neue Verbindung nach folgen- 
den Verfahren: 

a) Umsetzung des (S)-Amins der Forme 1 




,<I> 



mit einer Carbonsaure der allgemeinen Formel 




in der 

W eine Carboxygruppe Oder eine durch einen Schutzrest ge- 
schiitzte Carboxygruppe darstellt, 

oder mit deren gegebenenf alls im Reaktionsgemisch hergestell- 
ten reaktionsf ahigen Derivaten und erf orderlichenf alls an- 
schlieBende Abspaltung eines Schutzrestes . 

Als reaktionsf ahige Derivate einer Verbindung der allgemeinen 
Formel II kommen beispielsweise deren Ester wie der Methyl-, 
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Athyl- Oder Benzylester, deren Thioester wie der Methylthio- 
oder Athylthioester , deren Halogenide wie das Saurechlorid , 
deren Anhydride oder Imidazolide in Betracht. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel 
wie Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstof f , 
Ather, Tetrahydrofuran, Dioxan, Benzol, Toluol, Acetonitril 
oder Dimethylf ormamid/ gegebenenf alls in Gegenwart eines die 
Saure aktivierenden Mittels oder eines wasserentziehenden 
Mittels, z.B. in Gegenwart von Chlorameisensaureathylester , 
Chlorameisensaureisobutylester , Thionylchlorid, Phosphortri- 
chlorid , Phosphorpentoxid , N , N ' -Dicyclohexylcarbodiimid , 
N ,N 1 -Dicyclohexylcarbodiimid/N— Hydroxysuccinimid , N, N • -Car- 
bonyldiimidazol oder N,N" -Thionyldiimidazol Oder Triphenyl- 
phosphin/Tetrachlorkohlenstof f , oder eines die Aminogruppe 
aktivierenden Mittels, z.B. Phosphortrichlor id, und gegebe- 
nenfalls in Gegenwart einer anorganischen Base wie Natrium- 
carbonat oder einer tertiaren organischen Base wie Triathyl- 
amin oder Pyridin, welche gleichzeitig als Losungsmittel 
dienen konnen, bei Temperaturen zwischen -25 und 250°C, vor- 
zugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10°C und der 
Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels, durchgef iihrt . 
Die Umsetzung kann auch ohne Losungsmittel durchgefiihrt wer- 
den, desweiteren kann wahrend der Umsetzung entstehendes 
Wasser durch azeotrope Destination, z.B. durch Erhitzen mit 
Toluol am Wasserabscheider , oder durch Zugabe eines Trocken- 
mittels wie Magnesiumsulf at oder Molekularsieb abgetrennt 
werden. 

Erf orderlichenf alls wird die anschlieBende Abspaltung eines 
Schutzrestes vorzugsweise hydrolytisch durchgef iihrt* zweck- 
maBigerweise entweder in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure, 
Schwefelsaure, Phosphorsaure , Trif luoressigsaure Oder Tri- 
chloressigsaure oder in Gegenwart einer Base wie Natriumhy- 
droxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten Losungsmittel 
wie Wasser, Methanol, Methanol/Wasser , Athanol, Athanol/Was- 
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ser, Wasser/lsopropanol Oder Wasser/Dioxan bei Temperaturen 
zwischen -10 und 120 'C, z.B. bei Temperaturen zwischen Raum- 
temperatur und der siedetemperatur des Reaktionsgemisches . 

Bin als Schutzrest verwendeter tert .Butylrest kann auch ther- 
misch gegebenenfalls in einem inerten Losungsmittel wie Me- 
thylenchlorid, Chloroform, Benzol, Toluol, Tetrahydrof uran, 
Dioxan oder Eisessig und vorzugsweise in Gegenwart einer 
starken Saure wie Trif luoressigsaure, Bromwasserstof f . p-To- 
luolsulfonsaure, Schwef elsaure, Phosphorsaure oder Polyphos- 
phorsaure abgespalten werden. 

Desweiteren kann ein als Schutzrest verwendeter Benzylrest 
auch hydrogenolytisch in Gegenwart eines Hydrierungskataly- 
sators wie Palladium/Kohle in einem geeigneten Losungsmittel 
wie Methanol, Athanol, Athanol/Wasser , Eisessig, Essigsaure- 
athylester, Dioxan oder Dimethylformamid abgespalten werden. 

b> Spaltung einer (S)-Verbindung der allgemeinen Formel 




,(IH) 



>DC 2 H 5 



in der 



A eine durch Hydrolyse, Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine 
Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe darstellt. 

Als hydrolysierbare Gruppen kommen beispielsweise funktio- 
nelle Derivate der Carboxygruppe wie deren unsubstituierte 
Oder substituierte Amide, Ester, Thioester, Orthoester, 



4 
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Iminoather, Amidine oder Anhydride, die Nitrilgruppe, die 
Tetrazolylgruppe, eine gegebenenf alls substituierte 1,3-Oxa- 
zol-2-yl- oder 1 , 3-Oxazolin-2-yl-gruppe und 

als thermolytisch abspaltbare Gruppen beispielsweise Ester 
mit tertiaren Alkoholen, z.B. der tert .Butylester , und 

als hydrogenolytisch abspaltbare Gruppen beispielsweise Ar- 
alkylgruppen, z.B. die Benzylgruppe, in Betracht. 

Die Hydrolyse wird zweckmafligerweise entweder in Gegenwart 
einer Saure wie Salzsaure, Schwef elsaure, Phosphorsaure, Tri- 
f luoressigsaure oder Trichloressigsaure oder in Gegenwart 
einer Base wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem 
geeigneten Losungsmittel wie Wasser, Wasser/Methanol, Atha- 
nol, Wasser/Athanol, Wasser/Isopropanol oder Wasser/Dioxan 
bei Temperaturen zwischen -10 und 120°C / z.B. bei Temperatu- 
ren zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des Re- 
aktionsgemisches , durchgef iihrt . 

Bedeutet A in einer Verbindung der allgemeinen Formel III 
eine Nitril- oder Aminocarbonylgruppe, so konnen diese Grup- 
pen mittels 100%iger Phosphorsaure bei Temperaturen zwischen 
100 und 180 °C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 120 und 
160°C / Oder auch mit einem Nitrit, z.B. Natriumnitrit , in 
Gegenwart einer Saure wie Schwef elsaure, wobei diese zweck- 
maSigerweise gleichzeitig als Losungsmittel verwendet wird, 
bei Temperaturen zwischen 0 und 50 °C in die Carboxygruppe 
iibergef iihrt werden. 

Bedeutet A in einer Verbindung der allgemeinen Formel III 
beispielsweise die tert .Butyloxycarbonylgruppe, so kann die 
tert .Butylgruppe auch thermisch gegebenenf alls in einem in- 
erten Losungmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, Benzol, 
Toluol, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Eisessig und vorzugs- 
weise in Gegenwart einer starken Saure wie Trif luoressig- 
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saure, Bromwasserstof f , p-Toluolsulf onsaure, schwef elsaure, 
Phosphorsaure oder Polyphosphorsaure bei Temperaturen zwi- 
schen 0 und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 
20°C und der Siedeternperatur des verwendeten Losungsmittel, 
abgespalten werden. 

Bedeutet A in einer Verbindung der allgemeinen Formel III 
beispielsweise die Benzyloxycarbonylgruppe, so kann die Ben- 
zylgruppe auch hydrogenolytisch in Gegenwart eines Hydrie- 
rungskatalysators wie Palladium/Kohle in einem geeigneten 
Losungsmittel wie Methanol, Athanol, Methanol/Wasser , Atha- 
nol/Wasser, Eisessig, Essigsaureathylester , Dioxan oder Di- 
methylformaraid vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 
50°C, z.B. bei Raumtemperatur und einem Wasserstoff druck von 
1 bis 5 bar abgespalten werden. 

c) Umsetzung einer (S) -Verbindung der allgemeinen Formel 




,(IV> 



W eine Carboxygruppe oder eine Alkoxycarbonylgruppe mit ins 
gesamt 2 bis 5 Kohlenstof f atomen, wobei der Alkylteil der 
Alkoxygruppe durch eine Phenylgruppe substituiert sein kann, 
bedeutet , 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



Z - CH 2 - CH 3 
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in der 

Z eine nukleophil austauschbare Gruppe wie ein Halogenatom, 
eine Sulf onyloxygruppe oder auch zusammen mit dem benachbar- 
ten Wasserstof f atom eine Diazogruppe darstellt und erforder- 
lichenfalls anschlieBende Hydrolyse Oder Hydrogenolyse . 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise mit einem entsprechenden 
Halogenid, Sulf onsaureester oder Schwef elsaurediester , z.B. 
mit Athylbromid, Athyljodid, Diathylsulf at / p-Toluolsulf on- 
saure-athylester oder Methansulf onsaure-athylester , oder mit 
Diazoathan, gegebenenf alls in Gegenwart einer Base wie Natri- 
umhydrid, Kaliumcarbonat , Natriumhydroxid, Kalium-tert .buty- 
lat oder Triathylamin vorzugsweise in einem geeigneten Lo- 
sungsmittel wie Aceton, Diathylather , Tetrahydrofuran, Dio- 
xan, Pyridin oder Dimethylf ormamid bei Temperaturen zwischen 
0 und 100°C / vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 und 
50°C, durchgefuhrt. 

Bedeutet W in einer Verbindung der allgemeinen Formel IV 
eine Carboxygruppe, so kann diese in die entsprechende Ester- 
verbindung iibergefuhrt werden. 

Erf orderlichenf alls wird die anschlieBende Hydrolyse entweder 
in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure, Schwefelsaure, Phos- 
phorsaure, Trif luoressigsaure oder Trichloressigsaure oder in 
Gegenwart einer Base wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid 
in einem geeigneten Losungsmittel wie Wasser, Methanol, Me- 
thanol/Wasser , Athanol, Athanol/Wasser, Wasser/Isopropanol 
oder Wasser/Dioxan bei Temperaturen zwischen -10 und 120°C, 
z.B. bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siede- 
temperatur des Reaktionsgemisches, oder 

die anschlieBende Hydrogenolyse in Gegenwart eines Hydrie- 
rungskatalysators wie Palladium/Kohle in einem geeigneten 
Losungsmittel wie Methanol/ Athanol , Athanol/Wasser , Eises- 
sig, Essigsaureathylester , Dioxan oder Dimethylf ormamid bei 
einem Wasserstof fdruck von 1 bis 10 bar durchgefuhrt. 
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d> Enantioselektive Reduktion einer Verbindung der allgemei- 
nen Formel 



Y-CO-CH. 




,(VI> 



OC 2 H 5 



in der 

W eine Carboxygruppe oder eine Alkoxycarbonylgruppe mit ins- 
gesamt 2 bis 5 Kohlenstof f atomen, wobei der Alkylteil der 
Alkoxygruppe durch eine Phenylgruppe substituiert sein kann, 
und 

Y eine Gruppe der Formel 



II 



CH 



CH 



CH- 



H 



- C - NH— , 



V 

ii 

- C - NH- 



C «3 ^ H 3 
I 

CH„ 
i 2 

oder - C ==• N— 



darstellt und erf order lichenf alls anschlieBende Hydro lyse. 

Die Reduktion wird vorzugsweise mit Wasserstof f in Gegenwart 
eines geeigneten chiralen Hydrierungskatalysators in einem 
geeigneten Losungsmittel wie Methanol, Athanol, Isopropanol, 
Athylacetat, Dioxan, Tetrahydrofuraa, Methanol/Tetrahydrofu- 
ran, Methanol/Methylenchlorid, Athanol/Methylenchlorid oder 
Isopropanol/Methylenchlorid bei Temperaturen zwischen 0 und 
100°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 20 unci 
50°C, und einem Wasserstof fdruck zwischen 1 und 1 000 bar, 
vorzugsweise zwischen 5 und 100 bar, und zweckmaBigerweise 
unter Zusatz von 0,1 bis 5 %, vorzugsweise 0,3 bis 1 %, Ti- 
tan(IV)tetraisopropylat, und vorzugsweise unter AusschluB von 
Luftsauerstoff ausgefuhrt. Vorzugsweise wird die Reduktion 
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mit der (Z)-Form einer Verbindung der allgemeinen Formel VI 
durchgef iihrt . 

Als chirale Hydrierungskatalysatoren kommen entsprechende 
Metal ligandenkomplexe wie Ru(OCO-CH 3 ) 2 [ (S)-BINAP] , 
Ru 2 Cl 4 E(S)-BINAP] 2 x N(C 2 H 5 ) 3/ Rh[ (S) -BINAP-NBD] ClO^ Oder 
Rh[(-)-N0RPHOS-C0D]BF 4 in Betracht. 

Bei der katalytischen Hydrierung kann eine Benzyloxycarbonyl- 
gruppe gleichzeitig mitreduziert und in die Carboxygruppe 
uberf iihrt werden. 

Erf orderlichenf alls wird die anschlieBende Hydrolyse entweder 
in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure, Schwef elsaure, Phos- 
phorsaure, Trif luoressigsaure Oder Trichloressigsaure oder in 
Gegenwart einer Base wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid 
in einem geeigneten Losungsmittel wie Wasser, Methanol, Me- 
thanol/Wasser , Athanol , Athanol/Wasser , Wasser/Isopropanol 
oder Wasser/Dioxan bei Temperaturen zwischen -10 und 120°C / 
z.B. bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siede- 
temperatur des Reaktionsgemisches , durchgef iihrt . 

e) Oxidation einer (S) -Verbindung der allgemeinen Formel 

CH., CH- 



CH 
I 




, (VII) 



in der 

W M eine durch Oxidation in eine Carboxygruppe iiberfiihrbare 
Gruppe darstellt. 
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Als eine derartige oxidierbare Gruppe kommt beispielsweise 
die Formylgruppe und deren Acetale, die Hydroxyrnethylgruppe 
und deren Ather, eine unsubstituierte Oder substituierte 
Acylgruppe wie die Acetyl-, Chloracetyl-, Propionyl-, die 
Malonsaure-(l)-yl-gruppe Oder eine Malonester-(l)-yl-gruppe 
in Betracht. 

Die Umsetzung wird mit einem Oxidationsmittel in einem geeig- 
neten Losungsmittel wie Wasser, Eisessig, Methylenchlorid, 
Dioxan oder Glykoldimethylather bei Temper aturen zwischen 0 
und 100 °C, zweckmaBigerweise jedoch bei Temperaturen zwischen 
20°C und 50°C, durchgef iihrt . Die Umsetzung wird jedoch vor- 
zugsweise mit Silberoxid/Natronlauge, Mangandioxid/Aceton 
oder Methylenchlorid, Wasserstof fperoxid/Natronlauge, Brom 
Oder Chlor/Natron- oder Kalilauge, Chromtrioxid/Pyridin oder 
Pyridiniumchlorchromat durchgef iihrt . 

f) Auftrennung eines Gemisches, bestehend aus einer beliebi- 
gen Menge des (S)-Enantiomeren der allgemeinen Formel 

CH, CH-, 

^ / 



CH 
I 




,(VIII) 



und einer beliebigen Menge des (R)-Enantiomeren der allgemei- 
nen Formel 
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CH 





.(IX) 





- NH - CO 



in denen 

W eine Carboxygruppe oder eine Alkoxycarbonylgruppe mit ins- 
gesamt 2 bis 5 Kohlenstof f atomen, wobei der Alkylteil der 
Alkoxygruppe durch eine Phenylgruppe substituiert sein kann, 
bedeutet, vorzugsweise eines 50/50-Gemisches , iiber deren 
diastereomeren Addukte, Komplexe oder Salze und erforder- 
lichenfalls anschlieBende Hydrolyse oder Hydrogenolyse . 

Die Auftrennung wird vorzugsweise mittels Saulen- oder 
HPL-Chromatographie durch Bildung der diastereomeren Addukte 
oder Komplexe an einer chiralen Phase durchgef iihrt . 

Erf orderlichenf alls wird die anschlieBende Hydrolyse entweder 
in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure, Schwef els Sure, Phos- 
phocsaure, Trif luoressigsaure oder Trichloressigsaure oder in 
Gegenwart einer Base wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid 
in einem geeigneten Losungsmittel wie Wasser, Methanol, Me- 
thanol/Wasser , Athanol, Athanol/Wasser , Wasser/Isopropanol 
oder Wasser/Dioxan bei Temperaturen zwischen -10 und 120°C / 
z.B. bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siede- 
temperatur des Reaktionsgemisches , oder 

die anschlieBende Hydrogenolyse in Gegenwart eines Hydrie- 
rungskatalysators wie Palladium/Kohle in einem geeigneten 
Losungsmittel wie Methanol, Athanol , Athanol/Wasser, Eises- 
sig, Essigsaureathylester , Dioxan oder Dimethylf ormamid bei 
einem Wasserstof f druck von 1 bis 10 bar durchgef iihrt . 
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Das so erf indungsgemaB erhaltene (S)-Enantiomere rait einer 
optischen Reinheit von zweckmaBigerweise mindestens 90 % 
laBt sich durch f raktionierte Kristallisation in ein (S)-En- 
antioraer von mindestens 95 %, vorzugsweise 9 8 bis 100 % op- 
tischer Reinheit, uberfuhren. 

Das gleiche gilt fur die erf indungsgemaBen (S)-Verbindungen 
der Formeln III, IV und VII, insbesondere fur deren Ester. 

Das so erf indungsgemaB erhaltene (S)-Enantiomere laBt sich 
in seine Salze, insbesondere zur pharmazeutischen Anwendung 
in seine physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen 
Oder organischen Sauren Oder auch Basen uberfuhren. Als Sau- 
ren kommen hierbei beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstof f- 
saure, Schwef elsaure, Phosphorsaure, Milchsaure, Zitronen- 
saure, Weinsaure, Bernsteinsaure, Maleinsaure Oder Fumarsaure 
und als Basen Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Kalziumhydro- 
xid, Cyclohexylamin, Athanolamin, Diathanolamin, Triathanol- 
amin, Athylendiamin Oder Lysin in Betracht. 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der Formeln I 
bis IX sind teilweise literaturbekannt bzw. erhalt man nach 
an sich bekannten Verfahren. 

Das (S)-Amin der Formel I kann aus dem entsprechenden race- 
mi schen Amin 

durch Racematspaltung, z.B. mittels f raktionierter Kristal- 
lisation der diastereomeren Salze mit geeigneten optisch 
aktiven Sauren, vorzugsweise mit N-Acetyl-L-glutaminsaure, 
und erforderlichenfalls Umkristallisation sowie anschlieBen- 
der Zerlegung der Salze, 

durch Saulen- Oder HPL-Chromatographie an chiralen Phasen, 
gegebenenf alls in Form eines Acylderivates , 

oder durch Bildung von diastereomeren Verbindungen, deren 
Trennung und anschlieBende Spaltung erhalten werden. 
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Ferner kann das (S)-Amin der Forrael I 

durch enantioselektive Reduktion mittels Wasserstoff in Ge- 
genwart eines geeigneten chiralen Hydrierungskatalysators 
ausgehend von einem entsprechenden N-Acyl-ketimin bzw. En- 
amid, zweckmaBigerweise unter Zusatz von 0,1 bis 5 % Titan- 
tetraisopropylat, und gegebenenf alls anschlieBende Abspal- 
tung des Acylrestes wie des Formyl- oder Acetylrestes , 

durch diastereoselektive Reduktion eines entsprechenden am 
Stickstof f atom chiral substituierten Ketimins oder Hydrazins 
mittels Wasserstoff in Gegenwart eines geeigneten Hydrie- 
rungskatalysators, zweckmaBigerweise unter Zusatz von 0,1 bis 
5 % Titantetraisopropylat, und gegebenenf alls anschlieBende 
Abspaltung des chiralen Hilfsrestes, z.B- des (S)-l-Phen- 
athyl-Restes durch katalytische Hydrogenolyse, oder 

durch diastereoselektive Addition einer entsprechenden me- 
tallorganischen Verbindung, vorzugsweise einer Grignard- oder 
einer Iiithiumverbindung , an ein entsprechendes am Stickstof f- 
atom chiral substituiertes Aldimin, gegebenenf alls unter Zu- 
satz von 0,1 bis 10 % Titantetraisopropylat, anschlieBende 
Hydrolyse und gegebenenf alls Trennung der erhaltenen Diaste- 
reomeren und anschlieBende Abspaltung des chiralen Hilfs- 
restes, z.B. des (R)-l-Phenathyl-Restes durch katalytische 
Hydrogeno lyse , 

hergestellt und erf orderlichenf alls durch Salzbildung mit 
geeigneten optisch aktiven Sauren, vorzugsweise mit N-Acetyl- 
L-glutaminsaure, und erf orderlichenf alls ein- oder mehrfache 
Umkristallisation sowie anschlieBende Zerlegung des Salzes 
in hoher Enantiomeren-Reinheit erhalten werden. 

Die als Ausgangsstof f e verwendeten Verbindungen der allgemei- 
nen Formeln III, IV und VII erhalt man durch Umsetzung des 
(S)-Amins I mit einer entsprechenden Carbonsaure bzw. deren 
reaktiven Derivaten und gegebenenf alls anschlieBende Abspal- 
tung eines verwendeten Schutzrestes . 
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Die als Ausgangsstoff verwendete Verbindung der allgemeinen 
Formel VI erhalt man durch Acylierung der entsprechenden 
Iminoverbindung oder deren metallorganischen Komplexen rait 
der entsprechenden Carbons Sure oder mit deren reaktiven 
Derivaten mit gegebenenf alls anschlieBender Spaltung einer 
Estergruppe. 

Das neue (S)-Enantiomere ist praktisch untoxisch; beispiels- 
weise verstarb nach einer einmaligen Applikation von 
1000 rag/kg p.o. (Suspension in l%iger Methylcellulose) an 
jeweils 5 mannliche und 5 weibliche Ratten kein Tier inner- 
halb der Nachbeobachtungszeit von 14 Tagen. 

Aufgrund seiner pharmakologischen und pharmakokinetischen 
Eigenschaften ist das erf indungsgemaB hergestellte (S)-Enan- 
tiomere (AG-EE 623 ZW) und sind dessen physio logisch vertrag- 
liche Salze zur Behandlung des Diabetes mellitus geeignet. 
Hierzu lassen sich AG-EE 623 ZW oder dessen physiologisch 
vertragliche Salze, gegebenenf alls in Kombination mit anderen 
Wiirksubstanzen, in die iiblichen galenischen Zubereitungsf or- 
men wie Tabletten, Dragees, Kapseln, Pulver, Zapfchen, Sus- 
pensionen oder Injektionslosungen einarbeiten. Die Einzeldo- 
sis am Erwachsenen betragt hierbei 0.1 ibis 20 mg, vorzugs- 
weise 0.25 bis 5 mg, insbesondere jedoch 0.25, 0.5, 1.0, 
1.5, 2.0, 2.5, 3.0 oder 5.0 mg, ein-, zwei- oder dreimal 
taglich. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erf indung ist das 
neue (S)-Amin der Formel I, welches ein wertvolles Zwischen- 
produkt zur Herstellung des neuen (S)-Enantiomeren darstellt, 
sowie dessen Additionssalze mit anorganischen oder orga- 
nischen Sauren. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind die 
neuen Verbindungen der allgemeinen Formeln III, IV und VII, 
welche wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung des neuen 
(S)-Enantiomeren darstellen, sowie deren Additionssalze mit 
anorganischen oder organischen Sauren. 
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Die nachf olgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlau- 
tern: 

Beispiel A 

(S)-l-(2-Piperidino-phenyl)-3-methyl-l-butylamin 



Eine geriihrte Losung von 122 g (0/495 Mol) racemischem 
l-(2-Piperidino-phenyl)-3-methyl-l-butylamin in 1000 ml Ace- 
ton wird rait 93,7 g (0,495 Mol) N-Acetyl-L-glutaminsaure ver- 
setzt. Man erhitzt auf dem Dampfbad unter RiickfluB und gibt 
portionsweise Methanol (insgesamt ca. 80 ml) zu, bis eine 
klare Losung erreicht ist. Nach Abkiihlen und Stehenlassen bei 
Raumtemperatur uber Nacht saugt man die erhaltenen Kristalle 
ab, wascht diese zweimal mit je 200 ml -15°C kaltem Aceton 
und trocknet diese. Das erhaltene Produkt [98,9 g; Schmelz- 
punkt: 163-166°C; [a]* 0 = + 0,286° (c - 1 in Methanol)] 
kristallisiert man aus 1000 ml Aceton unter Zusatz von 200 ml 
Methanol um / wobei man das (S)-l-(2-Piperidino-phenyl)-3-me- 
thyl-l-butylamin als N-Acetyl-L-glutaminsaure-Additionssalz 
erhalt. 

Ausbeute: 65,1 g (60,4 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 168-171°C 

Ber.: C 63,42 H 8,56 N 9,65 

Gef.: 63,64 8,86 9,60 

[a]* 0 = + 0,357° (c = 1 in Methanol) 

Das freie Amin erhalt man als 01 durch Freisetzen beispiels- 
weise mit einer Natriumhydroxid- Oder Ammoniak-Losung, Ex- 
traktion beispielsweise mit Toluol, Ather, Athylacetat oSer 
Methylenchlorid sowie Trocknen, Filtrieren und Eindampfen 
des Extraktes im Vakuum. 

Die fSl-Ko nfiouration des Amins wurde wie folgt bewiesen: 
Umsetzung des Amins mit (S 1 )-l-Phenathylisocyanat in Ather 
zum entsprechenden Harnstof f-Derivat [Schmelzpunkt: 183- 
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184°C; [a] 20 = - 2,25° (c = 1 in Methanol)], Ziichtung von 
Kristallen aus Athanol/Wasser (8/1) und anschlieBende Ront- 
genstruktur-Analyse, die (S, S 1 )-Konf iguration fur das Harn- 
stoff-Derivat und sorait (S) -Konf iguration fur das eingesetzte 
Amin ergab. 

r>i a Enant i nmprpn-Reinheit wurde wie folgt bestimmt: 

1. Acetylierung einer Probe des Amins mit 1/3 Aguivalenten 
Acetanhydrid in Eisessig bei 20 °C tiber Nacht. 

2. Untersuchung des N-Acetyl-Derivates (Schmelzpunkt : 
128-132 «C) mittels HPLC auf einer Chiral-Phasen-HPLC-Saule 
der Firma Baker, bei der (S)-N-(3, 5-Dinitrobenzoyl)-2-phe- 
nyl-glycin kovalent an Aminopropyl-Kieselgel gebunden ist 
(KorngroBe: 5 ym, kugelformig, 60 A Porenweite; Saulen- 
lange: 250 mm bei 4,6 mm Innendurchmesser; FlieBmittel: 
n-Hexan/isopropanol (100/5); FlieBgeschwindigkeit : 2 ml/Minu- 
te; Temperatur: 20 °C; UV-Detektion bei 254 ran. 

Gefunden: Peak 1(R) : Peak 2(S) = 0,75 %: 99,25 %, 
ee (enantiomeric excess) = 98,5 % (S) . 

Mittels Stherischer Chlorwasserstof f-Losung kann das (S)-Amin 
in sein Dihydrochlorid-hydrat ubergefiihrt werden. 
Schmelzpunkt: 135-145°C (Zers.) 

Ber. (XH 2 0): C 56,99 H 8,97 N 8,31 CI 21,02 
Gef.: 56,85 8,93 8,38 21,25 

[a] 20 = + 26,1° (c = 1 in Methanol) 



Bo.ispiel B 

N-Acetyl-N-[l-(2-piperidino-phenyl)-3-methyl-l-buten-l-yl]- 
amin 



Zu einer Losung von 20 g (81,8 mMol) frisch hergestelltem 
Isobutyl-(2-piperidino-phenyl)-ketimin in 200 ml Acetonitril 
gibt man bei Raumtemperatur 4,7 ml (81,8 mMol) Eisessig, 
25,7 g (98,2 mMol) Triphenylphosphin, 34,2 ml (245 mMol) 
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Triathylamin und 7,9 ml (81,8 mMol) Tetrachlorkohlenstof f und 
riihrt 18 Stunden bei Raumtemperatur . AnschlieBend dampft man 
im Vakuura ein und verteilt zwischen Athylacetat und Wasser. 
Den organischen Extrakt trocknet und filtriert man und dampft 
ihn im Vakuum ein. Den Eindampf riickstand reinigt man durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel (Toluol/Athylacetat - 
10/1) i wobei zuerst die (E)-Form und dann die (Z)-Form elu- 
iert wird. 

(E)-Fo rm: 

Ausbeute: 6,1 g (26 % der Theorie), 
Schmelzpunkt : 135-137°C (Athylacetat/Petrolather) 
Ber.: C 75,48 H 9,15 N 9,78 

Gef.: 75,47 9,35 9,70 

(Z)-Form: 

Ausbeute: 3,1 g.(13 % der Theorie) , 
Schme 1 zpunkt : 14 0 - 14 3 ° C ( Athy 1 ace t a t ) 
Ber.: C 75,48 H 9,15 N 9,78 

Gef.: 75,56 9,30 9,79 

Beigpiel C 

N-Acetyl-N- [l-(2-piperidino-phenyl)-3-methyl-l-buten-l-yl] - 
amin 



Zu einer geriihrten Losung von 44 g (0,18 Mol) frisch herge- 
stelltem Isobutyl-(2-piperidino-phenyl)-ketimin in 440 ml 
Toluol tropft man bei einer Innentemperatur von 0°C 17 ml 
(0,18 Mol) Acetanhydrid. Man riihrt noch 3 Stunden bei 0°C und 
15 Stunden bei Raumtemperatur, dampft dann im Vakuum ein, 
lost den Eindampf riickstand in Athylacetat und schiittelt mehr- 
mals roit wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung aus. Man 
trocknet die organische Phase, filtriert sie und dampft sie 
im Vakuum ein. Den Eindampf riickstand reinigt man durch Sau- 
lenchromatographie an Kieselgel (Toluol/Athylacetat = 5/1) , 
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wobei zuerst die (E)-Form und dann die (Z)-Forra eluiert wird. 
f re) -Form: 

Ausbeute: 3,0 g (5,8 % der Theorie) , 
(7.\ -Form: 

Ausbeute: 17,8 g (34,5 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 139-141°C (Athylacetat) 
Ber.: C 75,48 H 9,15 N 9,78 

Gef.: 75,68 8,99 9,86 



BejSBifiLl D 

N-Acetyl-N-[(S)-l-(2-piperidino-phenyl)-3-methyl-l-butyl]- 
amxn. 



0,57 g (1,99 mMol) (z)-N-Acetyl-N-[l-(2-piperidino-phenyl)-3- 
methyl-l-buten-l-yl]-amin vom Schmelzpunkt 139-141°C werden 
in 10 ml entgastem Losungsmittelgemisch (Methanol/Methylen- 
chlorid = 5/1) unter Argonatmosphare gelost und zu einer Lo- 
sung von 16,8 mg (1 Mol %) des NOYORI-Katalysators Ru(0-ace- 
tyl) 2 C(S)-BINAP] (hergestellt aus [Ru(COD)Cl 2 3 n mit (S)-BIHAP 
[= (S)-2,2 , -Bis(diphenylphosphino)-l,l , -binaphthyl] , Tri- 
athylamin und Natriumacetat) , und 3,4 mg (0,5 Mol %) Titan- 
tetraisopropylat in 10 ml entgastem Losungsmittelgemisch (Me- 
thanol/Methylenchlorid = 5/1) gegeben. Das Reaktionsgeraisch 
wird in einen bei 10~ 2 mbar evakuierten Autoklaven eingezo- 
gen. Man spult mehrmals mit Wasserstoff von 4 bar und hy- 
driert anschlieBend bei 30°C und 100 bar bis zum Ende der 
Wasserstoff aufnahme (170 Stunden) . AnschlieBend dampft man 
die braunrote Lbsung im Vakuum ein, kocht den Eindampf riick- 
stand mit 30 ml n-Hexan unter RuckfluB und filtriert heiB vom 
Ungelosten ab. Beim Abkiihlen des Filtrates erfolgt Kristalli- 
sation. 

Ausbeute: 0,31 g (54 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 127-13 1°C 
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Enantiomeren-Reinheit : ee = 82 % (S) [HPLC-Methode : siehe 
Beispiel A] . 

Aus dem beim Kochen mit 30 ml n-Hexan erhaltenen Ungelosten 
laBt sich durch weiteres Auskochen mit n-Hexan, Filtration 
und Kristallisation aus der Hexan-Losung 14 % des racemischen 
N-Acetyl-amins vom Schmelzpunkt 154-156°C gewinnen. 

Beispiel E 

(S)-l-(2-Piperidino-phenyl)-3-methyl-l-butylamin 



Man erhitzt 1 g (3,47 mMol) N-Acetyl-N-[ (S)-l-(2-piperidino- 
phenyl)-3-methyl-l-butyl]-arain (Schmelzpunkt: 128-133°C; ee 
= 99,4 %] in 10 ml konzentrierter Salzsaure 5,5 Stunden unter 
RiickfluB, kiihlt ab und gieBt in ein Gemisch von konzentrier- 
tem Ammoniak und Eis. Man extrahiert zweimal mit Athylacetat, 
wascht die organische Phase mit Wasser, trocknet und fil- 
triert sie und dampft sie iro Vakuum ein, 
Ausbeute: 0,84 g (98,8 % der Theorie) oliges Amin. 

Durch Riickacetylierung mit 0,42 ml (1,3 Aquivalenten) Acetan- 
hydrid in 8,4 ml Eisessig iiber Nacht bei Raumtemperatur , Ein- 
dampfen im Vakuum, Verteilung des Eindampf riickstandes zwi- 
schen Athylacetat und gesattigter wassriger Natriumbicarbo- 
nat-Losung sowie Trocknen, Filtrieren und Eindampfen des or- 
ganischen Extraktes im Vakuum erhalt man 0,83 g (84,7 % der 
Theorie) N-Acetyl-N-[ (S)-l-(2-piperidino-phenyl)-3-methyl- 
l-butyl]-amin (Schmelzpunkt: 130-132°C; ee = 99,4 %) . 
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Tteispiel F 

2-Xthoxy-4-[N-(l-(2-piperidino-phenyl)-3-methyl-l-buten- 
l-yl)-aminocarbonylraethyl] -benzoesaureathylester 



Hergestellt aus lsobutyl-(2-piperidino-phenyl)-ketirain und 
3-Athoxy-4-athoxycarbonyl-phenylessigsaure analog Beispiel B. 
Reinigung durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Toluol/ 
Aceton = 10/1), wobei zuerst die (E)-Form und dann die 
(Z)-Forrn eluiert wird. 

fR^-Form: 

Ausbeute: 4 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 101-103°C 
Ber.: C 72,77 H 8,00 

Gef.: 72,74 7,78 

(Z>-Form: 

Ausbeute: 28,1 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 124-127°C (Petrolather/Toluol - 5/1) 
Ber.: C 72,77 H 8,00 N 5,85 

Gef.: 72,90 7,86 5,83 



Beispiel G 

N-C(S , )-l-Phenathyl]-N-C(S)-l-(2-piperidino-phenyl)-3-methyl- 
1-butyl] -amin 



17 g (49 mMol) N-t(S* ) -1-Phenathyl] -isobutyl-(2-piperidino- 
phenyl)-ketimin vom Siedepunkt 150-155 °C/0, 3 Torr [herge- 
stellt aus isobutyl-(2-piperidino-phenyl)-keton und 
(S* ) -1-Phenathyl-amin (Fa. Fluka, ee - 99,6 %) in Toluol + 
Triathylamin durch Zutropfen einer Lbsung von Titantetrachlo- 
rid in Toluol] werden in 170 ml wasserfreiem Athanol gelost. 
Man setzt 1,7 g Titantetraisopropylat und 8 g Raney-Nickel 



N 5,85 
5,86 
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zu und hydriert bei 50°C und 200 bar Wasserstoff . Nach 20 

Stunden setzt man weitere 8 g Raney-Nickel zu und hydriert 

unter den gleichen Bedingungen weitere 52 Stunden. Man fil- 

triert iiber eine Celite-Schicht auf einer G3-Fritte vom Kata- 

lysator ab und dampft das Filtrat im Vakuum ein. 

Ausbeute: 13/1 g (76,6 % der Theorie) , 

Siedepunkt: 152°C/0 / 2 Torr 

Ber.: C 82,23 H 9,78 N 7,99 

Gef.: 82,00 10,03 7,74 

[ct]£° « - 55,3° (c - 1,1 in Methanol) 

Die Diastereomeren-Reinheit bestinunt man mittels HPLC auf 
einer Lichrosorb RP18-HPLC-Saule der Firma E. Merck (Deutsch- 
land) ; Saulenlange: 250 mm bei einem Innendurchmesser von 
4 mm; TeilchengroSe; 7 pm. FlieBmittel: Methanol/Dioxan/ 
0,1 %wassrige Natriumacetat-Lbsung, mit Essigsaure auf pH = 
4,05 eingestellt (135/60/5); Temperatur: 23 °C; UV-Detektion 
bei 254 nm. 

Gefunden: Peak KS^S'): Peak 2(R,S') = 98,4 %: 1,4 %, 
de (diastereomeric excess) = 97,0 % (S,S'). 

Bgigpiel H 

(S)-l-(2-Piperidino-phenyl)-3-methyl-l-butylamin 



12,5 g (36 mMol) N-[ (S ' ) -1-Phenathyl] -N- [ (S)-l-(2-piperidino- 
phenyl)-3-methyl-l-butyl]-amin mit einem de - 97,0 % (S,S') 
werden in 125 ml Wasser und 3,6 ml konz. Salzsaure gelost. 
Man gibt 1,3 ? Palladium/Kohle (10 %) zu und hydriert bei 
50°C und 5 bar Wasserstoff . Nach beendeter Wasserstoff auf nah- 
me (10 Stunden) filtriert man vom Katalysator iiber eine Ce- 
lite-Schicht ab. Das Filtrat wird mit konz, Ammoniak unter 
Zusatz von Eis alkalisch gestellt und mit Athylacetat extra- 
hiert. Den organischen Extrakt trocknet und filtriert man und 
dampft ihn im Vakuum ein. 
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Ausbeute: 6,4 g (72,1 % der Theorie) , 
Siedepunkt: 115-117 °C/0 , 4 Torr 

Enantiomeren-Reinheit : ee = 93,5 % (S) [HPLC-Methode (nach 
vorangegangener Acetylierung) : siehe Beispiel A] . 



Rp.i s piel I 

N- [ (R ' ) -1-Phenathyl] -N- [ (S) -1- (2-piperidino-phenyl) -3-raethyl- 
l-butyl]-amin 



Zu einer im Bad von 60°C geruhrten Losung von 27,4 mMol 
(4 Aquivalenten) isobutyl-magnesiurabromid in 22 ml wasser- 
freiem Tetrahydrofuran tropft roan die Losung von 2 g 
(6,84 mMol) N-[(R , )-l-Phenathyl]-(2-piperidino-benzaldimin) 
[hergestellt aus aguimolaren Mengen 2-Piperidino-benzaldehyd 
und (R' )— 1— Phenathylamin durch Stehen bei Raumtemperatur 
tiber Nacht und anschlieBende Trocknung mit Natriumsulf at in 
Ather-Losung] in 20 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran. Nach 18 
Stunden erhoht man die Badtemperatur auf 80 °C und gibt wei- 
tere 2 Aquivalente von isobutyl-magnesiumbromid in 11 ml Te- 
trahydrofuran zu. Nach jeweils 12 Stunden Riihren bei 80°C 
gibt man noch einmal je 2 Aquivalente Isobutyl-magnesiumbro- 
mid-Losung zu. Nach ca. 90 Stunden bei 80°C kuhlt man ab, 
versetzt mit Uberschiissiger konz. Salzsaure und dampft im 
Wasserstrahlvakuum zur Trockne ein. Den Eindampf rucks t and 
lost man in Wasser und alkalisiert mit konz. Aramoniak. Man 
extrahiert mit Ather, trocknet den organischen Extrakt uber 
Natriumsulf at, filtriert ihn und dampft im Vakuuro ein. Den 
Eindampfruckstand reinigt man durch Saulenchromatographie an 
Kieselgel (Toluol/Aceton = 95/5). 
Ausbeute: 0,20 g (8,3 % der Theorie), 
Schmelzpunkt : < 20°C 

Die Diastereomeren-Reinheit wird wie im Beispiel G mittels 
HPLC bestimmt. 

Gefunden: Peak 1(R,R*): Peak 2(S,R') = 4,4 %:95,6 %, 
de (diastereomeric excess) = 91,2 % (S,R f ). 
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Bei einem analogen Ansatz mit 2,0 g der Schiff '-Base und 
insgesamt 6 Aquivalenten Isobutyl-magnesiumbromid in Toluol/ 
Tetrahydrofuran (4/1) sowie unter Zusatz von 5 % Titan(IV)- 
tetraisopropylat und 60 Stunden Erhitzen bei 100°C in einer 
Glasbombe wurde eine Ausbeute von 5 % mit einem de = 97,6 % 
(S/R 1 ) erzielt. 

Beispiel K 

( S) -1- (2-Piperidino-phenyl ) -3~methyl-l~butylamin 



Man hydriert die Lbsung von 0,15 g (0,428 mMol) N-[(R')-1- 
Phenathyl]-N-[ (S)-l-(2-piperidino-phenyl) -3-methyl-l-butyl] - 
arain (de = 91,2 %) , 0,47 ml (0,47 mMol) lN-Salzsaure und 
1,5 ml Wasser in Gegenwart von 20 mg Palladium/Kohle (10%ig) 
5 Stunden bei 50°C und 3,4 bar wasserstoff . Man filtriert 
iiber Kieselgur, stellt mit konz. Ammoniak alkalisch und ex- 
trahiert mit Athylacetat. Man trocknet den Extrakt, filtriert 
ihn und dampft im Vakuum ein. 
Ausbeute: 0,066 g (62,8 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : < 20 °C 

Enantiomeren-Reinheit : ee = 87,6 % (S) [HPLC-Methode (nach 
vorangegangener Acetylierung) : siehe Beispiel A]. 
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Rg-ispiel 1 

(S) -2-Athoxy-4- [n-( l-( 2-piper idino-phenyl) -3-methyl-l-butyl) - 
aminocarbonylmethyl]-benzoesaure-athylester 



Zu einer Losung von 0,47 g (1,91 irtMol) (S)-3-Methyl-l-(2-pi- 
peridino-phenyl)-l-butylamin (ee = 98,5 %) in 5 ml wasser- 
freiem Acetonitril gibt man nacheinander 0,48 g (1,91 mMol) 
3-Athoxy-4-athoxycarbonyl-phenylessigsaure, 0,60 g (2,29 mMol) 
Triphenylphosphin, 0,80 ml (5,73 mMol) Triathylamin und 
0,18 ml (1,91 mMol) Tetrachlorkohlenstof f und riihrt 20 Stun- 
den bei Raumtemperatur . AnschlieBend dampft man im Vakuum ein 
und verteilt zwischen Athylacetat und Wasser. Den organischen 
Extrakt trocknet und f iltriert man und dampft ihn im Vakuum 
ein. Den Eindampf rucks tand reinigt man durch Saulenchrornato- 
graphie an Kieselgel (Toluol/Athylacetat = 10/1). 
Ausbeute: 0,71 g (77,3 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 110-112°C 

Ber.: C 72,47 H 8,39 N 5,83 

Gef.: 72,29 8,42 5,80 

Die EnantiomerPr-T?P.inheit bestimmt man mittels HPLC auf einer 
Chiral-Phasen-HPLC-Saule der Firma Baker, bei der (S)-N-3,5- 
Dinitrobenzoyl-leucin kovalent an Aminopropyl-Kieselgel ge- 
bunden ist (KorngroBe: 5 pm, kugelformig, 60 A Porenweite; 
Saulenlange: 250 mm bei einem Innendurchmesser von 4,6 mm; 
FlieBmittel : n-Hexan/Tetrahydrof uran/Methylenchlo rid/At hanol 
(90/10/1/1); FlieSgeschwindigkeit : 2 ml/Minute; Temperatur: 
20 °C; DV-Detektion bei 242 nm) . 

Gefunden: Peak 1{R) : Peak 2(S) = 0,75 %: 99,25 %, 
ee = 98,5 % (S) . 



WO 93/00337 



- 27 - 



PCT/EP91/01147 



Beispiel 2 

(S) -2-Athoxy— 4 — [N- ( 1- (2-piperidino-phenyl ) -3-methyl-l-butyl ) - 
aminocarbonylmethyl] -benzoesaure-athylester 



Zu einer Losung von 2,71 g (11 mMol) wasserf reiera (S)-3-Me- 
thyl-l-(2-piperidino-phenyl)-l-butylamin (ee = 98,5 %) in 
30 ml absolutem Toluol gibt man bei Raumtemperatur 2,77 g 
(11 mMol) 3-Athoxy-4-athoxycarbonyl-phenylessigsaure und 
riihrt, bis Losung erreicht ist. Dann gibt man 2,38 g 
(11,55 mMol) N,N*-Dicyclohexyl-carbodiimid zu und riihrt bei 
Raumtemperatur. Nach 24 Stunden setzt man weitere 0,54 g 
(2,14 mMol) 3-Athoxy-4-athoxycarbonyl-phenylessigsaure und 
0,48 g (2,33 iriMol) N,N' -Dicyclohexyl— carbodiimid zu und riihrt 
uber Nacht. Anschlieflend kiihlt man auf eine Innentemperatur 
von +5°C ab und nutscht vom ausgef allenen Niederschlag ab, 
den man einmal mit 5 ml Toluol wascht. Die vereinigten Tolu- 
ol-Filtrate engt man im Vakuum auf ein Vo lumen von ca. 10 ml 
ein. Die so erhaltene Losung erhitzt man auf dem Dampfbad und 
versetzt sie portionsweise mit Petrolather (insgesamt 55 ml) 
bis zur bleibenden Triibung. Man kiihlt in Eis ab, wobei Kri- 
stallisation erfolgt. Man nutscht ab und trocknet bei 75°C/ 
4 Torr. Das erhaltene Produkt (4,57 g; Schmelzpunkt 111- 
112°C; ee = 98,9 %) suspendiert man in 50 ml Petrolather. 
Man erhitzt auf dem Dampfbad und gibt portionsweise soviel 
Toluol (insgesamt 8 ml) zu, bis Losung erzielt ist. Dann 
kiihlt man in Eis ab und nutscht vom Kristallisat ab, das man 
bei 75°C/4 Torr trocknet. 
Ausbeute: 3,93 g (74,3 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 117-118 °C 

Ber.: C 72,47 H 8,39 N 5,83 

Gef.: 72,44 8,43 5,93 

[cc]£° = + 9,4° (c = 1,01 in Methanol) 

Enantiomeren-Reinheit : ee ■ 99,9 % [HPLC-Methode: siehe Bei- 
spiel 1] 
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Rfti s piel 3 

( S) — 2-Athoxy— 4- [N-( 1- ( 2-piperidino-phenyl) -3-methyl-l-butyl ) - 
aminocarbonylrnethyl] -benzoesaure 



Man riihrt die Losung von 3,79 g (7,88 mMol) (S)-2-Athoxy- 
4- [N- < 1- (2-piperidino-phenyl ) -3-methyl-l-butyl ) -aminocarbo- 
nylrnethyl] -benzoesaure- a thylester (ee - 99,9 %) in 37 ml 
Athanol im Bad von 60°C und setzt 10 ml (10 mMol) lN-Natron- 
lauge zu. Nach 4 Stunden RUhren bei 60 °C gibt man in der War- 
me 10 ml (10 mMol) lN-Salzsaure zu und laBt auf Raumtempera- 
tur abkuhlen. Nach Animpfen und Stehenlassen iiber Nacht kiihlt 
man noch fur eine Stunde unter Ruhren in Eis ab. Man nutscht 
vom Kristallisat ab und wascht es zweimal mit je 5 ml Wasser. 
AnschlieBend trocknet man bei 75°C bis zuletzt 100°C/4 Torr 
im Vakuum-Trockenschrank iiber Phosphorpentoxid. 
Ausbeute: 3,13 g (87,7 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 130-131°C (hochschmelzende Form) 
Ber.: C 71,64 H 8,02 N 6,19 

Gef.: 71,48 7,87 6,39 

[ a ] 20 m + 7/ 45o ( C = 1#0 6 in Methanol) 

Die Enantiomftran-Reiiiheit bestimmt man mittels HPLC auf einer 
Chiral-Phasen-HPLC-Saule der Firma ChromTech (Schweden) mit 
einer AGP(al-acid glycoprotein) -Phase; Innendurchmesser : 
4,0 mm; Lange: 100 mm; Teilchendurchmesser : 5 ym. Tempera- 
tur: 20 °C; FlieBmittel: 0,1 % wassrige KH 2 P0 4 -L6sung 
(=A) + 20 % Acetonitril (=B), Gradientensteigerung binnen 4 
Minuten auf 40 % (B) ; FlieBgeschwindigkeit : 1 ml/Minute; 
UV-Detektion bei 240 hm. Retentionszeit (S)-Enantiomer : 2,7 
Minuten; Retentionszeit (R)-Enantiomer : 4,1 Minuten. 
Gefunden: (S):(R) = 99,85 %: 0,15 %, 

ee = 99,7 % (S) . 
Bei Rekristallisation einer Probe aus Athanol/Wasser (2/1) 
verandert sich der Schmelzpunkt nicht. 

Bei Erhitzen einer Probe in Petro lather/Toluol (5/3), Abfil- 
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trieren des ungelosten Anteils (Schmelzpunkt : 130-131°C) und 
raschem Abkiihlen des Filtrats erhalt man die niedrigschmel- 
zende Form der Titelverbindung vom Schmelzpunkt 99-101°C. 
Ber.: C 71,64 H 8,02 N 6,19 

Gef.: 71,66 7,97 6,44 

Die niedrigschmelzende Form und die hochschmelzende Form un- 
terscheiden sich in ihren Inf rarot- KBr -Spektren , jedoch nicht 
in ihren Inf rarot- Losungs -Spektren (Methylenchlorid) . 

Erhitzt man eine Probe der niedrigschmelzenden Form uber 
ihren Schmelzpunkt hinaus, so beobachtet man einen zweiten 
Schmelzpunkt bei 127-130°C. 

Kristallisiert man eine Probe der niedrigschmelzenden Form 
aus Athanol/Wasser (2/1) urn, so erhalt man die hochschmelzen- 
de Form. 

Die hochschmelzende Form und die niedrigschmelzende Form 
wurden mittels -Differential Scanning Calorimetry (DSC)" 
[Apparat Mettler, TA-300-System; MeBzelle: DSC 20; Fa. Mett- 
ler, CH-8306 Greifensee, Schweiz] mit folgendem Ergebnis un- 
tersucht : 
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Verbindung Aufheizrate 10°K/Min. Aufheizrate 3°K/Min. 

aus Bei- 
spiel 3 



Hochschmel- Einheitlicher Schmelz- Einheitlicher 

zende Form peak mit Schmelztem- Schmelzpeak mit 

peratur von 133 °C; Schmelztemperatur 
Schmelzenthalpie: von 132°C; 

100 J/g Schmelzenthalpie: 

99,1 J/g 



Niedrigschmel- 1. Peak bei 57°C 
zende Form (sehr schwach) 

2* Peak bei 78°C 

(schwach) 

3. endothermer Peak 
bei 107°C; 
Schmelzenthalpie: 
55 J/g 

4 . endothermer Peak 
bei 132°C 
Schmelzenthalpie : 
25 J/g 



1. Peak bei 54°C 
(sehr schwach; 
endotherm) 

2. endothermer Peak 
bei 104°C, 
Schmelztemperatur 
102°C, 

Schmelzenthalpie 
52 J/g 

3 . ezothermer Ver- 
lauf der Basislinie 
durch Auskristalli- 
sieren der bei 

104 °C geschmolzenen 
Substanz 

4. endothermer Peak 
bei 131°C, Schmelz- 
temperatur: 130 °C 
Schmelztemperatur 
52 J/g 



Beispiel 4 

(S)-2-Athoxy-4-[N-(l-(2-piperidino-phenyl)~3-meth3rl-l-butyl)« 
aminocarbonylmethyl] -benzoesaure-athylester 



0,79 g (1,65 mMol) (Z)-2-Athoxy-4-[N-(l-(2-piperidino-phe- 
ny i) -3 -methyl-l-buten-l-yl) -aminocarbonylmethyl] -benzoesaure- 
athylester vom Schmelzpunkt 124-127 °C werden in 10 ml ent- 
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gastem Losungsmittelgemisch (Methanol/Methylenchlorid = 5/1) 

unter Argonatmosphare gelost und zu einer Losung von 17 mg 

des NOYORI-Katalysators Ru(O-acetyl) 2 [ (S)-BINAP] (herge- 

stellt aus [Ru(COD)Cl 2 ] n mit (S)-BINAP [= (S) -2, 2 • -Bis- 

(diphenylphosphino)-l, 1 1 -binaphthyl] , Triathylamin und Natri- 

umacetat) und 3 mg Titantetraisopropylat in 10 ml entgastem 

Losungsmittelgemisch (Methanol/Methylenchlorid = 5/1) gege- 

-2 

ben. Das Reaktionsgemisch wird in einen bei 10 mbar eva- 
kuierten Autoklaven eingezogen. Man spiilt funfmal mit Wasser- 
stoff von 5 bar und hydriert anschlieBend bei 30°C und 
100 bar bis zum Ende der Wasserstof f auf nahme (154 Stunden) . 
Man dampft die braunrote Losung im Vakuum ein, lost den Ein- 
dampf ruckstand in 80 ml Ather, filtriert von ungelosten brau- 
nen Flocken mittels Aktivkohle ab und dampft das so erhaltene 
klare hellgelbe Filtrat im Vakuum ein. Den Eindampf ruckstand 
(0/60 g) kocht man in 60 ml n-Hexan unter RiickfluS und fil- 
triert heiB vom Ungelosten ab. Das Filtrat laBt man iiber 
Nacht bei Raumtemperatur stehen. Von den dabei abgeschiedenen 
Kristallen filtriert man ab. 
Ausbeute: 0,45 g (56,7 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 131-133 °C (nach Sintern ab 120°C) 
Enantiomeren-Reinheit : ee = 39 % (S) [HPLC-Methode : siehe 
Beispiel 1] . 

Beigpiel 5 

(S)-2-Athoxy-4-[N— ( 1- (2-piperidino-phenyl ) -3-methyl-l-butyl) - 
aminocarbonylmethy 1 ] -benzoesaure-athylester 



Zu einer Losung von 0,68 g (1,15 raMol) (S)-2-Hydroxy-4- [N-(l- 

(2-piperidino-phenyl)-3-methyl-l-butyl)aminocarbonylmethyl]- 

benzoesaure-athylester [Schmelzpunkt : 125-126°C; 

[a]p°= + 12,87° (c = 1,01 in Methanol)] in 5 ml wasser- 

freiem Dimethylf ormamid gibt man 0,05 g (1,15 mMol) Natrium- 

hydrid/55%ig in Ol und riihrt 0,5 Stunden bei Raumtemperatur. 



WO 93/00337 



- 32 - 



PCT/EP91/01147 



Dann tropft man die Losung von 0,12 ml (1,15 mMol) Athyljo- 
did in 2,5 ml wasserfreiem Dimethylf ormamid zu und riihrt 5 
Stunden bei Raumtemperatur . Man dampft im Vakuum ein, ver- 
teilt zwischen verdiinnter Natronlauge und Chloroform, trock- 
net den organischen Extrakt, filtriert inn und dampft inn im 
Vakuum ein. Den Eindampf rucks tand reinigt man durch Saulen- 
chromatographie an Kieselgel (Toluol/Athylacetat = 10/1). 
Ausbeute: 0,48 g (67 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 110-112°C 

Ber.: C 72,47 H 8,39 N 5,83 

Gef.: 72,61 8,54 5,97 

Enantiomeren-Reinheit: ee = 98,5 % (S) [HPLC-Methode: siehe 
Beispiel 1] . 



Beispiel 6 

(S)_2-Athoxy-4- [N- ( 1- ( 2 -piper idino-phenyl ) -3 -methyl- 1-butyl ) - 
aminocarbonylmethyl]-benzoesaure-athylester 



Hergestellt aus (S)-2-Hydroxy-4-[N-(l-(2-piperidino-phenyl)- 
3-methyl-l-butyl) -aminocarbonylmethyl] -benzoesaure analog 
Beispiel 5 mittels 2 Aquivalenten Natriumhydrid und 2 Aquiva- 
lenten Athyljodid. 
Ausbeute: 42 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 110-112°C 

Ber.: C 72,47 H 8,39 N 5,83 

Gef.: 72,61 8,54 5,99 

Enantiomeren-Reinheit: ee = 98,3 % (S) [HPLC-Methode: siehe 
Beispiel 1] . 
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fig-i spiel 7 

(S) ( + )-2-Athoxy-4-[N-(l-(2-piperidino-phenyl)-3-methyl-l- 
butyl) -aminocarbonylmethyl] -benzoesaure-athylester und 
(R) (-)-2-Athoxy-4-[N-(l-(2-piperidino-phenyl)-3-methyl-l- 
butyl) -aminocarbonylmethyl] -benzoesaure-athylester 



920 mg (+)-2-Athoxy— 4— [N- ( l-(2-piperidino-phenyl) -3— methyl-1— 
butyl) -aminocarbonylmethyl] -benzoesaure-athylester werden in 
Einzeldosen a 10 mg auf einer praparativen Chiral-Phasen- 
HPLC-Saule der Firma Baker aufgetrennt, bei der (S)-N-3,5- 
Dinitrobenzoyl-leucin kovalent an Aminopropyl-Kieselgel ge- 
bunden ist (KorngroBe: 40 >im; Saulenlange: 250 mm bei einem 
Innendurchmesser von 20 mm; FlieBmittel: n-Hexan/Tetrahydro- 
furan/Athanol/Methylenchlorid (180/20/3/2); FlieBgeschwindig- 
keit: 21,25 ml/Minute; Temperatur: 27°C; UV-Detektion bei 
285 nm), wobei zuerst das (R) (-)Enantiomer (Peak 1) und dann 
das (S) (+)Enantiomer (Peak 2) eluiert wird. 

Aus dem entsprechend geschnittenen und gesammelten Fraktionen 
werden nach Eindampfen im Vakuum erhalten: 

Fraktion "Peak 1" (R) : 423 mg (roh), 

Fraktion "Peak 2" (S) : 325 mg (roh) . 

Zur Abtrennung von Verunreinigungen (u.a, des im Tetrahydro- 
furan enthaltenen Stabilisators 2, 6-Di-tert .buty 1-4 -methyl- 
phenol) werden die beiden Fraktionen jeweils saulenchromato- 
graphisch an Kieselgel (Toluol/Aceton = 10/1) gereinigt. 
(R) (-)-Enantiomer: 

Ausbeute: 234,5 mg (51 % der Theorie), 

Schmelzpunkt: 122-124°C (Petrolather + Aceton) 

Ber.: C 72,47 H 8,39 N 5,83 

Gef.: 72,40 8,18 5,71 

[a]^° = - 8,3° (c = 1 in Methanol) 
(S^-Enantiomer : 

Ausbeute: 131,2 mg (28,5 % der Theorie), 

Schmelzpunkt: 122-124°C (Petrolather/Aceton = 8/1) 
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C 72,47 H 8,39 N 5,83 
72,28 8,44 5,70 

+ 8,3° (c = 1 in Methanol) 

Zut Trennung der Enantiomeren ist auch eine Chiralcel OD-Sau- 
le der Firnta Daicel geeignet. Auf einer Saule von 250 mm Lan- 
ge und 4,6 mm Innendurchmesser (FlieBmittel : absolutes Atha- 
nol/(n-Hexan + 0,2 % Diathylamin) = 5/95; Temperatur: 40°C; 
UV-Detektion bei 245 nm) wird das (R)-Enantiomere nach 6,8 
Minuten und das (S)-Enantiomere nach 8,5 Minuten eluiert. 



Ber . : 

Gef . : 
r i 20 



Beispiel 8 

(r) (-)-2-Athoxy-4-[N-(l-(2-piperidino-phenyl)-3-methyl-l-bu- 
tyl)-aminocarbonylraethyl]-benzoesaure x 0,4 H 2 0 



Hergestellt aus 150 mg (0,312 mMol) (R) (-)-2-Athoxy-4-[N-(l- 
(2-piperidino-phenyl)-3-methyl-l-butyl)-aminocarbonylmethyl]- 
benzoesaure-athylester [Schmelzpunkt : 122-124 °C; 
[a]p° = - 8,3° (c = 1 in Methanol)] durch Verseifung mit 
IN-Natronlauge in Athanol analog Beispiel 3. 
Ausbeute: 95,8 mg (66,7 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 103-105°C (Toluol/Petrolather) 
Ber. (x 0,4 H 2 0): C 70,51 H 8,01 N 6,09 
Gef.: 70,88 7,79 5,81 

Molpeak M + : Ber.: 452 
Gef.: 452 
[a]^ 0 = - 6,5° (c = 1 in Methanol) 

Enantiomeren-Reinheit: ee = 99^7 % (R) [HPLC-Methode: siehe 
Beispiel 3] . 
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Beispiel 9 

(S) (0-2-Athoxy-4-[N-(l-(2-piperidino-phenyl)-3-methyl-l-bu- 
tyl ) -aminocarbonylmethyl ] -benzoesaure x 0,4 H 9 0 



Hergestellt aus 89 mg (0,198 mMol) (S) (+) -2-Athoxy-4-[N-(l- 

(2-piperidino-phenyl)-3-methyl-l-butyl) -aminocarbonylmethyl] - 

benzoesaure-athylester [Schmelzpunkt : 122-124°C; 
20 

[a] D = + 8,3° (c = 1 in Methanol)] durch Verseifung mit 

lN-Natronlauge in Athanol analog Beispiel 3. 

Ausbeute: 44,5 mg (48 , 8 % der Theorie) , 

Schmelzpunkt : 102-103°C (Toluol/Petrolather ) 

Ber.: (x 0,4 H £ 0) C 70,51 H 8,01 

Gef.: 70,80 8,06 

[a]£° = + 6,7° (c = 1 in Methanol) 

Enantiomeren-Reinheit : ee = 99,6 % (S) [HPLC-Methode : siehe 
Beispiel 3] . 

Beispiel 10 

( S) -2-Athoxy-4 - [N- (1- ( 2-piperidino-phenyl ) -3-methy 1-1-butyl ) - 
aminocarbonylmethyl] -benzoesaure 



Man hydriert 0,26 g (0,47 mMol) ( S)-2-Athoxy-4-[N-(l- (2-pi- 
peridino-phenyl) -3-methyl-l-butyl) -aminocarbonylmethyl] -ben- 
zoesaure-benzylester (Schmelzpunkt: 91-92 °C; 
[a]J° = + 9,5° ; c = 1,05 in Methanol) in 10 ml Atha- 
nol an 0,12 g Palladium/Kohle (10%ig) bei 50 Q C und 5 bar Was- 
serstoff . Nach 5 Stunden filtriert man den Katalysator iiber 
Kieselgur ab und dampft im Vakuum ein. Den Eindampf riickstand 
kristallisiert man aus Athanol/Wasser (2/1) . 
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Ausbeute: 0,15 g (70 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 13 0-13 1 °C 
Ber.: C 71,64 H 8,02 N 6,19 
Gef.: 71,76 8,12 6,05 

Enantiomeren-Reinheit: ee = 99,6 % [HPLC-Methode : siehe 
Beispiel 3] . 

Beispiel 11 

( S ) -2-Athoxy-4- [N— (1— ( 2-piper idino-phenyl ) -3 -methyl-l-buty 1 ) - 
aminocarbonylmethyl] -benzoesaure 



Man erhitzt 102 mg (0,20 mMol) (S)-2-Athoxy-4- [N-(l-(2-pi- 
per idino-phenyl) -3-raethyl-l-butyl) -aminocarbonylmethyl] -ben- 
zoesaure-tert.butylester (Schmelzpunkt: 122-123°C; 
[a]^° = + 8,7° ; c = 1 in Methanol) in 5 ml Benzol 
zusammen auf einigen Kristallen p-Toluolsulf onsaure-hydrat 
einen halben Tag auf RuckfluB. Dann ist laut Diinnschicht- 
chromatogramm nach R p -Wert und Massenspektrum das gewunsch- 
te Produkt entstanden. 
S chme 1 zpunkt : 12 9 -13 1 ° C 
Molpeak M + : Ber.: 452 
Gef.: 452 



Beispiel 12 

( S > -2-Athoxy-4- [N- ( 1- ( 2-piperidino-phenyl) -3-methyl-l-butyl ) - 
aminocarbonylmethyl] -benzoesaure 



Man riihrt 200 mg (0,395 mMol) (S)-2-Athoxy-4-[N-(l-(2-piperi- 
dino-phenyl) -3-methyl-l-butyl) -aminocarbonylmethyl] -benzoe- 
saure-tert . butylester (Schmelzpunkt : 122-123 °C; 
[a]^° = + 8,7° ; c = 1 in Methanol) in 2 ml Methylen- 
chlorid zusammen mit 0,45 g (3,95 mMol) Trif luoressigsaure 
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iiber Nacht bei Raumtemperatur . Man dampft im Vakuum ein und 

verteilt den Eindampf riickstand zwischen wassriger Natriumhy- 

drogencarbonat-Losung und Athylacetat. Man trocknet den orga- 

nischen Extrakt, filtriert ihn und dampft im Vakuum ein. Den 

Eindampf riickstand kristallisiert man aus Athanol/Wasser (2/1). 

Ausbeute: 115 mg (64,7 % der Theorie) , 

Schmelzpunkt : 126-128°C 

Ber.: C 71,64 H 8,02 N 6,19 

Gef.: 71,39 7,91 6,06 

[a]£° m + 6,97° (c = 0,975 in Methanol) 

Enantiomeren-Reinheit : ee = 99,8 % [HPLC-Methode: siehe Bei- 
spiel 3] . 

Beispiel 13 

Tabletten mit 0,25 mg AG-EE 623 ZW 



Eine Tablette enthalt: 

0,250 mg Wirksubstanz 
0,125 mg N-Methylglucamin 
0,038 mg Polyvinylpyrrolidon 

0,075 mg Polyoxyathylenpolyoxypropylenpolymer 
0,150 mg mikrokristalline Cellulose 

Hergtellunq: 

Wirk- und Hilfsstoffe werden in Wasser von 90°C gelost bzw. 
die mikrokristalline Cellulose suspendiert und die Dispersion 
im Vakuum eingedampft. Die trockene Masse wird auf 1 mm Ma- 
schenweite gesiebt. 

Dem Wirkstof fgranulat werden pro Tablette folgende Bestand- 
teile zugemischt: 
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24,8 62 mg Natrium-carboxymethylstarke 
24,000 rag mikrokristalline Cellulose 

0,500 rag Magnesiumstearat 
50,000 mg 

Aus dieser Mischung werden runde, biplane Tabletten von 50 mg 
und 5 mm Durchmesser gepreBt. 

Beisniel 14 

Tabletten mit 0,5 mg AG-EE 623 ZW 



Eine Tablette enthalt: 

0,500 mg Wirksubstanz 
0,250 mg N-Methylglucamin 
0,075 mg Polyvinylpyrrolidon 

0,150 mg Polyoxyathylenpolyoxypropylenpolymer 
0,300 mg mikrokristalline Cellulose 

Herstelluna: 

Wirk- und Hilfsstoffe werden in Wasser von 90°C gelost bzw. 
die mikrokristalline Cellulose suspendiert und die Dispersion 
im Vakuum eingedampft. Die trockene Masse wird auf 1 mm Ma- 
schenweite gesiebt. 

Dem Wirkstoffgranulat werden pro Tablette folgende Bestand- 
teile zugemischt: 

24,225 mg Natrium-carboxymethylstarke 
24,000 mg mikrokristalline Cellulose 

0,500 mg Magnesiumstearat 
50,000 mg 



Aus dieser Mischung werden runde, biplane Tabletten von 50 mg 
und 5 mm Durchmesser gepreBt. 
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Beispiel 15 

Tabletten mit 1/0 mg AG-EE 623 ZW 



Eine Tablette enthalt: 

1,00 mg Wirksubstanz 
0/50 mg N-Methylglucamin 
0,15 mg Polyvinylpyrrolidon 

0,03 mg Polyoxyathylenpolyoxypropylenpolymer 
0,60 mg mikrokristalline Cellulose 

Herstellung: 

Wirk- und Hilfsstoffe werden in Wasser von 90°C gelost bzw. 
die mikrokristalline Cellulose suspendiert und die Dispersion 
im Vakuum eingedampft. Die trockene Masse wird auf 1 mm 
Maschenweite gesiebt. 

Dem Wirkstof f granulat werden pro Tablette folgende Bestand- 
teile zugemischt: 

23,22 mg Natr ium-carboxymethylstarke 
24,00 mg mikrokristalline Cellulose 

0,50 ma Magnesiumstearat 
50,00 mg 

Aus dieser Mischung werden runde, biplane Tabletten von 50 mg 
und 5 mm Durchmesser gepreBt. 

Beispjel 1$ 

Tabletten mit 1,5 mg AG-EE 623 ZW 



Eine Tablette enthalt: 

1,500 mg Wirksubstanz 
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0,750 rag N-Methylglucamin 
0,225 mg Polyvinylpyrrolidon 

0,045 mg Polyoxyathylenpolyoxypropylenpolymer 
0,900 mg mikrokristalline Cellulose 

Harstellung: 

Wirk- und Hilfsstoffe werden in Wasser von 90°C gelost bzw. 
die mikrokristalline Cellulose suspendiert und die Dispersion 
im Vakuura eingedampft. Die trockene Masse wird auf 1 mm 
Maschenweite gesiebt. 

Dem Wirkstof fgranulat werden pro Tablette folgende Bestand- 
teile zugeraischt: 

23,080 mg Natrium-carboxymethylstarke 
23,000 mg mikrokristalline Cellulose 

0,500 ma Magnesiumstearat 
50,000 mg 

Aus dieser Mischung werden runde, biplane Tabletten von 50 mg 
und 5 mm Durchraesser gep refit. 

Beisniel 17 

Tabletten mit 2,0 mg AG-EE 623 ZW 



Eine Tablette enthalt: 

2,00 mg Wirksubstanz 

1,00 mg L-Lysin 

1,00 mg Polyvinylpyrrolidon 

1,00 mg Polyoma thy lenpolyoxyp ropy lenpolymer 
4,00 mg mikrokristalline Cellulose 
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Herstelluno; 

Die Bestandteile werden in Wasser von 90°C gelost bzw. die 
mikrokristalline Cellulose suspendiert und die Dispersion in 
einem Spriihtrockner verarbeitet. AnschlieBend werden pro Ta- 
blette folgende Bestandteile zugefiigt: 

20,35 mg mikrokristalline Cellulose 
20,00 mg Natrium-carboxymethylstarke 

0 . 6 5 ma Magnesiumstearat 
50/00 mg 

Aus dieser Mischung werden runde, bikonvexe Tabletten von 
50 mg und 5 mm Durchmesser gepreBt und mit Hydroxypropylme- 
thylcellulose geschmacksabdeckend iiberzogen. 

Beispiel 19 

Tabletten mit 2,5 mg AG-EE 623 ZW 



Eine Tablette enthalt: 

2,50 mg Wirksubstanz 

1,25 mg L-Lysin 

1,25 mg Polyvinylpyrrolidon 

1,25 mg Polyoxyathylenpolyoxypropylenpolymer 
4,10 mg mikrokristalline Cellulose 

Herstellynq; 

Die Bestandteile werden in wasser von 90°C gelost bzw. die 
mikrokristalline Cellulose suspendiert und die Dispersion in 
einem Spriihtrockner verarbeitet. AnschlieBend werden pro Ta- 
blette folgende Bestandteile zugefiigt: 
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19,50 mg mikrokristalline Cellulose 
19,50 mg Natrium-carboxymethylstarke 

q . 65 ma Magnesiumstearat 
50,00 mg 

Aus dieser Mischung werden runde, bikonvexe Tabletten von 
50 mg und 5 mm Durchmesser gepreBt und mit Hydroxypropylme- 
thylcellulose geschmacksabdeckend uberzogen. 

Beispiel 19 

Tabletten mit 3,0 mg AG-EE 623 ZW 



Eine Tablette enthalt: 

3,0 mg Wirksubstanz 

1,5 mg L-Lysin 

1,5 mg Polyvinylpyrrolidon 

1,5 mg Polyoxyathylenpolyoxypropylenpolymer 
Herstellunq: 

Die Bestandteile werden in Wasser von 90°C gelost und die Lo- 
sung in einem Spriihtrockner verarbeitet. AnschlieBend werden 
pro Tablette folgende Bestandteile zugefiigt: 

21,5 mg mikrokristalline Cellulose 
21,0 mo Natrium-carboxymethylstarke 
50,0 mg 

Aus dieser Mischung werden runde, bikonvexe Tabletten von 
50 mg und 5 mm Durchmesser gepreBt und mit Hydroxypropylme- 
thylcellulose geschmacksabdeckend iiberzogen. 
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Beispiel 20 

Tabletten mit 5 mg AG-EE 623 ZW 



Eine Tablette enthalt: 

5,0 mg Wirksubstanz 

2,5 mg L-Lysin 

2,5 mg Polyvinylpyrrolidon 

2,5 mg Polyoxyathylenpolyoxypropylenpolymer 
Hergt^llunq; 

Die Bestandteile werden in Wasser von 90°C gelost und die 
Losung in einem Spriihtrockner verarbeitet. AnschlieBend wer- 
den pro Tablette folgende Bestandteile zugefiigt: 

19,0 mg mikrokristalline Cellulose 
18 . 5 ma Natrium-carboxymethylstarke 
50/0 mg 

Aus dieser Mischung werden runde, bikonvexe Tabletten von 
50 mg und 5 mm Durchmesser gepreBt und mit Hydroxypropylme- 
thylcellulose geschmacksabdeckend uberzogen. 
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Patentanspriiche 

lt ( S ) ( + )_2-Athoxy-4-[N-[l-(2-piperidino-phenyl)-3-methyl- 
1-butyl] aminocarbonylmethyl]-benzoesaure und deren Salze rait 
anorganischen oder organischen Sauren oder Basen. 

2. Verbindung nach Anspruch 1, die im wesentlichen optisch 
rein ist. 

3. Verbindung nach Anspruch 2 mit einer optischen Reinheit 
von mindestens ee = 95 %. 

4. Verbindung nach Anspruch 2 mit einer optischen Reinheit 
von mindestens ee = 98 %. 

5. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindung gemaB den 
Anspruchen 1 bis 4 mit anorganischen oder organischen Sauren 
oder Basen. 

6. Arzneimittel , enthaltend eine Verbindung gemaB den An- 
spriichen 1 bis 4 oder ein physiologisch vertragliches Salz 
gemaB Anspruch 5 neben einem oder mehreren inerten Trager- 
stoffen und/oder Verdiinnungsmitteln. 

7. Verwendung der Verbindung gemaB den Anspruchen 1 bis 4 
Oder deren physiologisch vertraglichen Salze gemaB Anspruch 
5 zur Behandlung des Diabetes mellitus. 

8. Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln gemaB An- 
spruch 6. dadurch gekennzeichnet , daB auf nichtchemischem 
Wege eine Verbindung gemaB den Anspruchen 1 bis 4 oder ein 
physiologisch vertragliches Salz gemaB Anspruch 5 in einen 
oder mehrere inerte Tragerstoffe und/oder verdunnungsmittel 
eingearbeitet wird- 



WO 93/00337 



PCT/EP91/01147 



- 45 - 

9. Verfahren zur Herstellung der neuen Verbindung gemaB den 
Anspriichen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB 

a) das (S)-Amin der Formel 



CH 




,<I> 



mit einer Carbonsaure der allgemeinen Formel 



HOOC-CH 




,<II> 



in der 

W eine Carboxygruppe Oder eine durch einen Schutzrest ge- 
schiitzte Carboxygruppe darstellt, 



Oder mit deren gegebenenf alls im Reaktionsgemisch hergestell- 
ten reaktionsf ahigen Derivaten umgesetzt und erf orderlichen- 
falls anschlieBend ein verwendeter Schutzrest abgespalten 
wird oder 



b) eine (S) -Verbindung der allgemeinen Formel 



CH CH 
CH 



CH. 



C NH - CO — CH. 




OC 2 H 5 
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in der 

A eine durch Hydrolyse, Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine 
Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe darstellt, gespalten wird 
oder 

c> eine (S) -Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

W eine Carboxygruppe oder eine Alkoxycarbonylgruppe mit ins- 
gesamt 2 bis 5 Kohlenstof f atomen, wobei der Alkylteil der 
Alkoxygruppe durch eine Phenylgruppe substituiert sein kann, 
bedeutet, 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z - CH 2 - CH 3 /(V) 

in der 

Z eine nukleophil austauschbare Gruppe Oder auch zusammen mit 
dem benachbarten Wasserstof f atom eine Diazogruppe darstellt , 
umgesetzt und erf orderlichenf alls anschlieBend eine so erhal- 
tene Verbindung hydrolysiert oder hydrogenolysiert wird oder 

d) eine Verbindung der allgemeinen Formel 

k^xkN \ 0C 2 H 5 



3NSDOCIO <WO 930O337A1 I > 
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in der 

W eine Carboxygruppe Oder eine Alkoxycarbonylgruppe mit ins- 
gesamt 2 bis 5 Kohlenstof f atomen, wobei der Alkylteil der 
Alkoxygruppe durch eine Phenylgruppe substituiert sein kann, 
und 

Y eine Gruppe der Formel 

CH 0 CH 0 CH 3 



H ^ /^CH 3 CH 3 \ / I 



C _ NH- , - C - NH- Oder - C = N- 



darstellt, enantioselektiv reduziert und erf orderlichenf alls 
anschlieBend eine so erhaltene Verbindung hydrolysiert wird 
oder 

e) eine (S) -Verbindung der allgemeinen Formel 



CH- CH-> 

CH 
t 

CH^ 



C— — NH - CO - CH. 




n v , (VII) 

OC 2 H 5 



in der 

W eine durch Oxidation in eine Carboxygruppe uberfiihrbare 
Gruppe darstellt, oxidiert wird oder 



f) ein Gemisch, bestehend aus einer beliebigen Menge des 
(S)-Enantiomeren der allgemeinen Formel 
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CH 

/ 



CH 



CH 





, (VIII) 



CO - CH 



2 



und einer beliebigen Menge des (R)-Enantiomeren der allgemei- 
nen Forme 1 



in denen 

W eine Carboxygruppe oder eine Alkorycarbonylgruppe mit ins 
gesamt 2 bis 5 Kohlenstof f atomen, wobei der Alkylteil der 
Alkoxygruppe durch eine Phenylgruppe substituiert sein kann, 
bedeutet, aufgetrennt wird und 

eine so erhaltene Verbindung erf orderlichenf alls durch Um- 
kristallisation in eine Verbindung mit hoherer Enantiomeren- 
Reinheit iibergefiihrt wird, wobei durch Kristallisation aus 
Athanol/Wasser (2/1) die hochschmelzende Form vom Schmelz- 
punkt 130-13 1°C und durch Kristallisation aus Petrolather/ 
Toluol (5/3) die niedrigschraelzende Form vom Schmelzpunkt 
99-101°C erhalten wird, und 




CH 




WO 93/00337 



PCT/EP91/01147 



- 49 " 

eine so erhaltene Verbindung in ihre Salze/ insbesondere in 
ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen 
Oder organischen Sauren Oder Basen iibergefiihrt wird. 

10* (S)-3-Methyl-l-(2-piperidino-phenyl)-l-butylamin und 
dessen Saureaddit ions salze. 

11. Neue Verbindungen der allgemeinen Formeln 
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in denen 

A eine durch Hydrolyse, Thermo lyse Oder Hydrogenolyse in eine 
Carboxygruppe iiberf uhrbare Gruppe, 

W eine Carboxygruppe oder eine Alkoxycarbonylgruppe mit ins- 
gesamt 2 bis 5 Kohlenstof f atomen, wobei der Alkylteil der 
Alkoxygruppe durch eine Phenylgruppe substituiert sein kann, 
und 

W w eine durch Oxidation in eine Carboxygruppe uberfuhrbare 
Gruppe darstellen, und deren Additionssalze. 



WO 93/00337 



PCT/EP91/01147 




ERSATZBLATT 



WO 93/00337 



2/2 



PCT/EP91/01147 



CM 

CX 
C 




o 



o 

00 



o 



o 



o 
in 



o 



o 



O 



ERSATZ B LATT 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



International application No. 
PCT/EP 91/01147 



A. CLASSIFTCATION OF SUBJECT MATTER 

Int. CI. 5 C07D295/12; A61K31/445 
According to International Patent Classificatio n (IPC) or to both national classification and IPC 

B. FIELDS SEARCHED 

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 
Int. CI. 5 C07D 
Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category* 



Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



EP,A,0 207 331 (DR. KARL THOMAE GMBH. ) 7 January 
1987 

see claims; example 1 

JOURNAL OF CHROMATOGRAPHY , BIOMEDICAL 
APPLICATIONS. 

Vol. 568, No. 1, AMSTERDAM NL 
pages 246 - 252; 

Greischel A; Beschke K; Rapp H; Roth W: 
"Quantitation of the new hypoglycemic agent 
AG-EE 388 ZW in human plasma by automated 
high-performance liquid chromatography with 
electrochemical detection 11 
see page 252 , paragraph 3 



1,7-10 



"*1 Further documents are listed in the continuation of Box C. | | See patent family annex. 



L" 

"O" 



Special categories of cited documents: 

document defining the general state of the art which is not considered 
to be of particular relevance 

earlier document but published on or after the international filing date 
document which may throw doubts on priority claim(s) or which is 
cited to establish the publication date of another citation or other 
special reason (as specified) 

document referring to an oral disclosure, use, exhibition or other 
means 

document published prior to the international filing date but later than 
the priority date claimed 



T later document published after the international filing date or priority 
date and not in conflict with the application but cited to understand 
the principle or theory underlying the invention 

"X" document of particular relevance; the claimed invention cannot be 
considered novel or cannot be considered to involve an inventive 
step when the document is taken alone 

"Y" document of particular relevance; the claimed invention cannot be 
considered to involve an inventive step when the document is 
combined with one or more other such documents, such combination 
being obvious to a person skilled in the art 

document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 
13 February 1992 (13.02.92) 


Date of mailing of the international search report 
03 March 1992 (03.03.92) 


Name and mailing address of the ISA/ 
EUROPEAN PATENT OFFICE 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 



ANNEX TO THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

ON INTERNATIONAL PATENT APPLICATION NO. EP 9101147 

SA 48558 



This annex lists the p stent family members relating to the patent documents cited in tbe above-mentioned international search report. 
The members are as contained in the European Patent Office EDP file on _ ^ /oo 

Tbe European Patent Office is in no way liable for these particulars which are merely given for the purpose of information. 13/02/92 



Patent document 
cited in search report 



Publication 



Patent family 
memner(s) 



Publication 



EP-A-0207331 



07-01-87 



DE-A- 
AU-B- 
AU-A- 
JP-A- 



3522604 
583631 
5913986 
62000474 



08-01-87 
04-05-89 
08-01-87 
06-01-87 



w For more details about this annex : see Official Journal of the European Patent Office, No. 12/82 



INTERNATIONALE!* RECHERCHENBERI CHT pcT/EP 91/01147 



L KLASSIFIKATION DES ANMELDUNGSGEGENSTANDS (bei mebrereo Klassifikattonssymboltn sind alle anzngeben) 6 



Nach ier International en Patentkiassiflkation (IPC) oder nach der ttitiooakn lUassiflkation und der IPC 

Int.Kl. 5 C07D295/12; A61K31/445 



H. BECHERCHIERTE SACHGEBIETE 



Recberchiefter Mind est prlrfstoff 7 



Kltssifikatioassytem 


Uasiflkatioossymbole 


Int.Kl. 5 


C07D 



Recherchierte nicht nun Mlndestprttfstoff gehfirende Veroffentlichungen, sowett dicse 
untcr die recfacrcfalerten Sachgebiete fallen 1 



ID. EES S CHLAGIGE VEROFFENTLICHUNGEN • 



Alt." 


KcBBzdchnung der VerMtartlkaiiDg" , sawdt ofbrderiich untcr Angabe dcr maUgcbllchen TeU« « 


Bar. Ansprecb Nr. ° 


X 


EP,A,0 207 331 (DR. KARL THOMAE GMBH.) 7. Januar 
1987 

slehe Anspriiche; Be1 spiel 1 


1,7-10 


T 


JOURNAL OF CHROMATOGRAPHY , BIOMEDICAL 
APPLICATIONS. 

Bd. 568, Nr. 1, AMSTERDAM NL 
Selten 246 - 252; 


1 




Grelschel A; Beschke K; Rapp H; Roth W: 
'Quantitation of the new hypoglycemic agent 










AG-EE 388 ZW 1n human plasma by automated 






high-performance liquid chromatography with 
electrochemical detection 1 










slehe Selte 252, Absatz 3 











VerOTentHchungen 10 : 

"A* VerMfeatUchong, die den allgemeinen Stand dcr Technik 
defiaiert, abtr mcbt mis besooders bedcatsaoi anznseacu 1st 

T* Uteres Doknaeat, das Jedoch «rst mm oder nach den intcrna- 
ttoBslcn AnaeJdcdatuni vertffentlicht warden 1st 

*L* Vertffentlidiung. die geeianet 1st, cinen Prioritatsanspruch 
sweifelbart erschetnen zn lessen, Oder dnrch die das VeroT- 
feosBdmngaatnra einer anderen in Rechercfaeabericht ge- 
aaanten Vcroffcntllchiiog bcfcgt warden soli oder die ans cinexn 
aaderea besondcren Grand angegeben 1st (wia ansgefohrt) 

m OT Veroffentnchung, die sich asf due nundlichc Off enharang, 
cine Bcsutzong, cine Ansstdlimg Oder asdera I 



*T* Sp&terc Vcroffentlicbuns , die nach den intematioaalen An- 
mddcdauim oder dan Pnoriatsdztum veroffentlicfat warden 
1st and mit der AnraeWung nicht knllidiert, sondcrn nor zum 
Vcrstandais das der Erfmanng zngrundefiegenceo Prinzips 
oder der thr sogranaeUegcndcn Theorie aagegeben 1st 

*X* VcrflffcntUdumg von besonderer Bedcntung; die bcaasprach- 
tc Erfindang kann nicht sis neu oder auf erfinderischer Tatig- 
keit benthend bctrachtet warden 



*P* Vertffec til chong, die vnr dam intern ationaien Anmddeda- 
tum, aber nach dam baansprechtcn Priortmseatura vertffent- 
wdcBist 



Ver&fTcntiichang von besonderer Bedentung; die beanspnxch- 
ta Erfindang kann nicht sis auf erfinderischer Tangkeit be- 
rnhend bctrachtet warden, wenn die VerOffentlichong rait 
einer oder menraren anderen VeroffentUchunsen dieser Kate- 
gorie In Verblndnng gebracht wird and dicse Vcrblndiing fur 
~ * son oaher 



i Fachmann aahdiegend 1st 
**" VcroffentUcnang, die MltgUed deneJben Patentramilie ist 



IV. BESCHEENIGUNG 



Datum das Abscnlusscs dcr isternationaJen Recherche 

13. FEBRUAR 1992 


Ansendcdataji fjes ja^pn^tjonaien Recaerehenberichts 


international* Rechercfaenbehfirdi 

EUROPAISCHES PATENTAMT 


Umtnctirift its bewlhairtllgteiiBedjenstrta^JL---^' / 

PAUWELS G.RVaXa^*' 



I FCT/ISA/210<81aU 2) 



was) 



ANHANG ZUM INTERNATIONALEN RECHERCHENBERICHT 91Q1147 
t)BER DIE INTERNATIONALE PATENT ANMELDUNG NR. |P 9101 Jg 58 



In diesem Anhang sind die Mitglieder der Patentmmilien der im obeogeaannten interna tionalen Recberchenberieht Mgefutoten 

ft"^b^e/d^2S?enmitgUeder ex.spr.cha, dem Stand der Datei dec EuropSkeben P.t«nt«nts am 13/02/92 
— ~Sig«ben dienen nur zur Unterricbtung und erfolgen ohne Gewibr. AJ/ ' 



Im Recberchenberieht 
angefuhrtes Patentdokmnent 



Datum der 
Verdfientii chung 



Mitglieder) der 
Paten tfamilie 



Datum der 
Veroffentli chung 



EP-A-0207331 



07-01-87 



DE-A- 
AU-B- 
AU-A- 
JP-A- 



3522604 
583631 
5913986 
62000474 



08-01-87 
04-05-89 
08-01-87 
06-01-87 



Fur Habere Einzdheiten zu diesem Anhang : sehe Amtxhlatt des Europaisdien Patentamts, Nr.12/82 



